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Wst´p
Bisfosfoniany sà analogami endogennych pirosforanów,
w których atom tlenu zastàpiony zosta∏ atomem w´gla,
co powoduje, ˝e czàsteczka jest odporna na hydroliz´
oraz pozwala do∏àczyç dwa dodatkowe ∏aƒcuchy. Jeden
z nich zawiera zazwyczaj grup´ hydroksylowà, odpowie-
dzialnà za wysokie powinowactwo do kryszta∏ów wapnia
i zmineralizowanej macierzy kostnej. Drugi odpowiada
za w∏asnoÊci antyresorpcyjne koÊci i determinuje si∏´ dzia-
∏ania poszczególnych preparatów. Powinowactwo do isto-
ty mineralnej koÊci sprawia, ˝e zwiàzki te gromadzà si´
wybiórczo w miejscach wzmo˝onej przebudowy koÊci. Sà
nast´pnie wch∏aniane przez osteoklasty i za ich, a tak˝e in-
nych komórek (osteoblastów, makrofagów) poÊrednic-
twem, wp∏ywajà na resorpcj´ kostnà. Bisfosfoniany ha-
mujà rekrutacj´ osteoklastów, wydzielanie cytokin (IL-1
beta, IL-6, TNF alfa), modulujàcych dzia∏anie osteokla-
stów przez komórki mikroÊrodowiska (np. makrofagi),
oraz prawdopodobnie indukujà apoptoz´ osteoklastów.
Udzia∏ mechanizmów poÊrednich (poprzez osteoblasty
i komórki mikroÊrodowiska) i bezpoÊrednich (poprzez
osteoklasty) nie jest do koƒca wyjaÊniony [1]. Szereg ba-
daƒ przedklinicznych wskazuje na bezpoÊredni wp∏yw bis-
fosfonianów na komórki nowotworowe, poprzez hamowa-
nie proliferacji, indukowanie apoptozy, a tak˝e dzia∏anie
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Bisfosfoniany sà silnymi inhibitorami resorpcji kostnej. Ich skutecznoÊç zosta∏a potwierdzona w leczeniu wspomagajàcym
szpiczaka plazmocytowego i rozsiewu do koÊci raka piersi. Stanowià leczenie z wyboru hiperkalcemii w przebiegu choroby
nowotworowej. Wyniki badaƒ klinicznych wskazujà na skutecznoÊç bisfosfonianów w leczeniu bólu z powodu przerzutów do
koÊci. Leki te zmniejszajà cz´stoÊç wyst´powania powik∏aƒ kostnych u chorych na raka piersi z przerzutami do koÊci.
Stosowanie bisfosfonianów celem opóênienia wystàpienia rozsiewu do koÊci raka piersi, nie wydaje si´ uzasadnione z
powodu sprzecznych wyników badaƒ. Podawanie bisfosfonianów wraz z leczeniem cytostatykami u chorych na szpiczaka
plazmocytowego w stopniu zaawansowania II i III daje lepsze rezultaty ni˝ sama chemioterapia. Bisfosfoniany nie zast´pujà
standardowego leczenia przerzutów kostnych, ich podawanie nie wyd∏u˝a tak˝e prze˝ycia chorych. Brak danych uniemo˝liwia
ustalenie wskazaƒ dotyczàcych stosowania bisfosfonianów u chorych z rozsiewem do koÊci w przebiegu innych ni˝ wymienione
tu nowotwory. Ich skutecznoÊç zosta∏a potwierdzona w leczeniu osteoporozy i sà one  lekiem z wyboru u chorych, u których
stwierdza si´ przeciwwskazania do HTZ (Hormonalna Terapia Zast´pcza). 
Bisphosphonates in oncology
Bisphosphonates are potent inhibitors of bone resorption, proved to be effective in the management of skeletal morbidity caused
by metastatic breast cancer or multiple myeloma. They now constitute the standard treatment for cancer-related
hypercalcaemia. The results of clinical trials suggest that bisphosphonates may relieve bone pain and reduce the frequency of
skeletal-related events in breast cancer patients with metastatic bone disease. However, the use of bisphosphonates in this group
of patients in order to delay the occurrence of bone metastases seems to be unjustfied based on contradictory results of
clinical studies. The addition of bisphosphonates to chemotherapy in patients with stage II and III of multiple myeloma should
be strongly-considered. Bisphosphonates cannot replace an adequate treatment of metastatic bone disease and do not
prolong survival. Due to the lack of sufficient data, no recommendation can be made on the use of bisphosphanates in patients
with bone metastases from other cancers. Bisphosphonates demonstrate a favourable effect in the treatment of osteoporosis
and are agents of choice in patients with contraindications to HRT.
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antyangiogenetyczne i hamujàce adhezj´ komórek guza
do substancji kostnej [2].
Badania kliniczne wykaza∏y skutecznoÊç bisfosfonia-
nów w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu choroby nowo-
tworowej, osteoporozy i przerzutów osteolitycznych do
koÊci w raku piersi. Bisfosfoniany znalaz∏y tak˝e zasto-
sowanie w leczeniu szpiczaka mnogiego. Ciekawà kon-
cepcjà, wymagajàcà jednak potwierdzenia w dalszych ba-
daniach klinicznych, jest podawanie bisfosfonianów ce-
lem opóênienia wystàpienia rozsiewu nowotworu do koÊci.
Bisfosfoniany w leczeniu hiperkalcemii
Hiperkalcemia jest najcz´stszym powik∏aniem metabo-
licznym w przebiegu nowotworów. Jej wyst´powanie, za-
zwyczaj, lecz nie zawsze, zwiàzane jest z rozsiewem do
koÊci. Obserwowana jest najcz´Êciej w przebiegu szpicza-
ka mnogiego, raka piersi, prostaty, p∏uca, nowotworów
nerki. Patomechanizm hiperkalcemii zwiàzanej z nowo-
tworem opiera si´ na bezpoÊredniej destrukcji kostnej
przez komórki nowotworu wydzielajàce bezpoÊrednio lub
stymulujàce komórki koÊci do wydzielania szeregu cytokin
odpowiedzialnych za resorpcj´ tkanki kostnej (ang. local
osteolytic hypercalcaemia – LOH). Sà to: czynnik para-
thormonopodobny (PTH-rP), czynniki martwicy guza al-
fa i beta (TNF alfa i beta), transformujàcy czynnik wzro-
stu guza alfa (TGF alfa), interleukiny 1 alfa i beta, 6 (IL-
-1 alfa i beta, IL-6), prostaglandyny i inne cytokiny,
pobudzajàce osteoblasty, a tym samym indukujàce re-
sorpcj´ kostnà. Proces ten mo˝e przebiegaç bez udzia∏u
komórek nowotworowych w koÊciach, a poprzez wytwa-
rzanie mediatorów osteolizy, np. PTH-rP, bezpoÊrednio
przez guz (najcz´Êciej w nowotworach p∏uca, piersi, regio-
nu g∏owy i szyi, nerki, jajnika) poza uk∏adem kostnym.
Uogólnionej destrukcji kostnej towarzyszyç mo˝e hiper-
kalcemia typu humoralnego (ang. Humoral Hypercalca-
emia of Malignancy – HHM) [1]. Najcz´Êciej w powstaniu
hiperkalcemii w przebiegu nowotworu biorà udzia∏ oba
mechanizmy. Fakt ten ma wa˝ne konsekwencje terapeu-
tyczne. Bisfosfoniany hamujà uwalnianie cytokin, pobu-
dzajàcych resorpcj´ kostnà miejscowo. Dlatego ich sku-
tecznoÊç jest wy˝sza w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu
rozsiewu nowotworu do koÊci z przewagà zmian osteoli-
tycznych. Ich dzia∏anie zaÊ jest s∏absze w przypadku hiper-
kalcemii indukowanej przez czynniki osteolityczne, wy-
twarzane przez guz pierwotny. W leczeniu zaÊ hiperkalce-
mii nie zwiàzanej z nowotworem, z uwagi na jej ca∏kowicie
odmienny patomechanizm, leki te majà ograniczone za-
stosowanie. Bisfosfoniany radykalnie zmieni∏y podejÊcie
do leczenia hiperkalcemii w przebiegu nowotworu, sku-
tecznie zast´pujàc stosowane dotychczas preparaty. Obec-
nie przyjmuje si´, ˝e wobec relatywnie niskiej wch∏anial-
noÊci doustnych form bisfosfonianów, leczeniem z wybo-
ru jest podany do˝ylnie bisfosfonian, np. klodronian 1500
mg lub pamidronian 90 mg [3]. Dzia∏anie leków staje si´
klinicznie widoczne ju˝ po 2-3 dniach od podania, normo-
kalcemia osiàgni´ta po 3-5 dniach, pe∏en efekt po tygo-
dniu [1]. Czas trwania normokalcemii zale˝y od prepa-
ratu, wynosi Êrednio 14 dni dla klodronianu, 28 dla pami-
dronianu. Leczenie hiperkalcemii wymaga podtrzymania
terapii, aby nie dosz∏o do ponownego epizodu klinicznie
jawnych zaburzeƒ oraz leczenia choroby podstawowej [3,
4].
Zastosowanie bisfosfonianów w leczeniu raka piersi
Przerzuty do koÊci wyst´pujà u oko∏o 75% chorych na
raka piersi, uk∏ad kostny jest tym samym najcz´stszym
miejscem rozsiewu tego nowotworu [5]. Co wi´cej, u du-
˝ej grupy chorych pozostajà one jedynym miejscem rozsie-
wu. Mediana prze˝ycia chorych z rozsianym rakiem pier-
si zale˝y przede wszystkim od lokalizacji przerzutów.
U chorych, u których dominuje rozsiew do koÊci lub jest
jedynym miejscem rozsiewu, mediana prze˝ycia wynosi
oko∏o 3 lat. Poniewa˝ leczenie raka piersi w stadium roz-
siewu nie daje nadziei na wyleczenie, poza wyd∏u˝eniem
prze˝ycia, wa˝nym zagadnieniem staje si´ poprawa jego
jakoÊci. Przerzuty kostne zwiàzane sà z potencjalnym wy-
st´powaniem wielu powik∏aƒ, takich jak z∏amania patolo-
giczne, zespo∏y ucisku rdzenia i korzeni nerwowych, hiper-
kalcemia. Towarzyszy im ból, ograniczenie aktywnoÊci ru-
chowej. W tym Êwietle, zmniejszenie cz´stoÊci powik∏aƒ
kostnych oraz z∏agodzenie dolegliwoÊci staje si´ jednym
z zasadniczych celów leczenia.
B i s f o s f o n i a n y  w z a p o b i e g a n i u  p o w s t a w a n i a
p o w i k ∏ a ƒ  k o s t n y c h
W szeregu badaƒ, oceniajàcych skutecznoÊç bisfosfo-
nianów w leczeniu przerzutów do koÊci, obserwowano
zmniejszenie cz´stoÊci wyst´powania powik∏aƒ kostnych
(z∏amania patologiczne, hiperkalcemia, zespó∏ ucisku
rdzenia) oraz interwencji medycznych z nimi zwiàzanych
(chirurgiczne zaopatrzenie z∏amaƒ, radioterapia). Zasto-
sowanie bisfosfonianów z tym wskazaniem jest najlepiej
udokumentowane. W badaniu Hortobagyi i wsp. u 382
chorych ze stwierdzonym, co najmniej jednym osteoli-
tycznym przerzutem do koÊci i poddawanych chemiotera-
pii, stosowano na zasadzie losowej pamidronian lub place-
bo [6]. W obserwacji rocznej i dwuletniej, w grupie otrzy-
mujàcej pamidronian obserwowano znaczàco ni˝szy
odsetek powik∏aƒ kostnych (43 vs 56% po roku), d∏u˝szy
okres do wystàpienia pierwszego powik∏ania kostnego
(7 miesi´cy vs. 13,1 po roku obserwacji, 7,0 vs 13,9 miesi´-
cy po 2 latach obserwacji), zmniejszenie bólu kostnego
(P=0,046) i lepszy stan ogólny (P=0,027). Statystycznie
znaczàco ni˝szy by∏ równie˝ odsetek interwencji chirur-
gicznych i wskazaƒ do radioterapii. Podobne wyniki do-
starczy∏y kolejne badania Theriault i wsp. oraz Conte
i wsp. Theriault prowadzi∏ obserwacje w grupie 374 cho-
rych, leczonych hormonalnie, które otrzymywa∏y pami-
dronian do˝ylnie w dawce 90 mg, co 3-4 tygodnie lub pla-
cebo [7]. U wi´kszoÊci chorych (70%) bioràcych udzia∏
w badaniu rozsiew ograniczony by∏ do koÊci. Odsetek po-
wik∏aƒ kostnych w grupie otrzymujàcej pamidronian wy-
nosi∏ 56% w porównaniu do 67% w grupie placebo. Rów-
nie˝ obserwowano d∏u˝szy czas do wystàpienia pierwsze-
go powik∏ania (10,4 vs 6,9 miesi´cy). W badaniu Conte
63
wzi´∏y udzia∏ chore leczone zarówno cytostatykami, jak
i preparatami hormonalnymi [8]. Dawka pamidronianu
by∏a ni˝sza (45 mg, co 3 tygodnie). Chore otrzymujàce
pamidronian mia∏y o 48% d∏u˝szy czas do progresji choro-
by w koÊciach, a tak˝e ni˝szy odsetek epizodów ostrego
bólu. Dwa du˝e randomizowane badania ocenia∏y sku-
tecznoÊç doustnych bisfosfonianów (klodronianu i pami-
dronianu). Paterson i wsp. stwierdzili mniej epizodów hi-
perkalcemii (28 vs 52 na 100 osobo-lat), z∏amaƒ trzonów
kr´gów (84 vs 124 na 100 osobo-lat), deformacji kostnych
kr´gos∏upa (168 vs 252 na 100 osobo-lat) i wszystkich po-
wik∏aƒ kostnych (218 vs 305 na 100 osobo-lat) w grupie
otrzymujàcej klodronian (1600 mg/dz.) [9]. Nie stwier-
dzono natomiast istotnej statystycznie ró˝nicy w czasie
do pojawienia si´ pierwszego powik∏ania. Badanie Holten-
-Verzantvort'a ocenia∏o dzia∏anie doustnej postaci pami-
dronianu [10]. Potwierdzono ni˝szy odsetek powik∏aƒ
u chorych otrzymujàcych lek w porównaniu z grupà place-
bo. We wszystkich cytowanych badaniach, chore leczone
by∏y systemowo, poniewa˝ bisfosfoniany nie zast´pujà le-
czenia onkologicznego. W ˝adnym badaniu nie dowie-
dziono tak˝e wp∏ywu leczenia bisfosfonianami na prze˝y-
cie. W dalszym ciàgu brak jest kryteriów doboru chorych,
które potencjalnie mog∏y by odnieÊç najwi´ksze korzyÊci
z tego leczenia. Wydaje si´, ˝e w pierwszym rz´dzie kan-
dydatkami do leczenia bisfosfonianami sà chore z rozsie-
wem nowotworu ograniczonym do kr´gów i koƒczyn dol-
nych, a wi´c o najwi´kszym ryzyku z∏amaƒ. Wobec tego,
˝e wymienione badania dotyczy∏y chorych z przerzutami
osteolitycznymi, niejasne sà wskazania do stosowania bis-
fosfonianów w zmianach osteoblastycznych (wg She-
id'a stanowià one 13% przerzutów raka piersi do koÊci)
[11]. W chwili obecnej brak jest danych do ich ustalenia.
Analiza badaƒ klinicznych, przeprowadzona przez Ame-
rykaƒskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, wobec zna-
czàco gorszych wyników w badaniach z klodronianem,
w opublikowanych w 2000 roku zaleceniach, proponuje
pamidronian w postaci do˝ylnej, jako lek z wyboru w za-
pobieganiu powstaniu powik∏aƒ kostnych u chorych na
raka piersi z rozsiewem do koÊci [5].
B i s f o s f o n i a n y  w l e c z e n i u  b ó l u  z p o w o d u
przerzu tów do  koÊc i  w przeb iegu  raka  p ie r s i
W leczeniu bólu spowodowanego przerzutami do koÊci
stosuje si´ radioterapi´ oraz leki przeciwbólowe. U cho-
rych z wieloogniskowym rozsiewem, przerzutami o lokali-
zacji utrudniajàcej lub uniemo˝liwiajàcej leczenie pro-
mieniami, a tak˝e bólem w okolicy poprzednio napro-
mienianych zmian kostnych, bisfosfoniany stanowià
alternatywnà form´ leczenia przeciwbólowego. Nie wy-
kazano znaczàcego wp∏ywu postaci doustnych na zmniej-
szenie ostrego bólu, choç przewlek∏e stosowanie tych le-
ków zmniejsza cz´stoÊç wyst´powania epizodów ostrego
bólu. Aby osiàgnàç optymalny efekt terapeutyczny, zaleca-
ne jest podawanie bisfosfonianów w postaci wlewów do-
˝ylnych, przynajmniej dopóki nie zostanà wprowadzone
nowe, bardziej skuteczne i lepiej tolerowane preparaty
doustne. Pierwsze doniesienia nad dzia∏aniem przeciw-
bólowym bisfosfonianów by∏y oparte na otwartych (nie-
kontrolowanych) badaniach, co potwierdzi∏y nast´pnie
niewielkie badania randomizowane. Analiza wyników ba-
daƒ fazy II, przeprowadzona przez Body i wsp., potwier-
dzi∏a dzia∏anie przeciwbólowe bisfosfonianów wy∏àcznie
w postaci do˝ylnej. Kontrol´ przeciwbólowà uzyskiwano
po 6 tygodniach leczenia [12]. Wykazano tak˝e popraw´
jakoÊci ˝ycia chorych, odpowiadajàcych na leczenie. Wy-
daje si´, ˝e efekt analgetyczny bisfosfonianów odpowiada
obserwowanej resorpcji kostnej, co potwierdza korelacja
pomi´dzy poprawà subiektywnà a markerami resorpcji
kostnej. Optymalne dawki leków oraz czas rozpocz´cia
leczenia nie zosta∏y jednoznacznie zdefiniowane. W chwi-
li obecnej zalecane jest podawanie 60-90 mg pamidro-
nianu co 3-4 tygodnie lub 1500 mg klodronianu co 2 tygo-
dnie [3, 5]. Wydaje si´, ˝e dawki powinny byç modyfiko-
wane w zale˝noÊci od rozleg∏oÊci zmian przerzutowych
w koÊciach, nie ma jednak bezpoÊrednich na to dowo-
dów ani wzorca obliczania optymalnej dawki dla tych le-
ków. Brak jest badaƒ potwierdzajàcych skutecznoÊç tej
grupy leków, stosowanych sekwencyjnie z radioterapià,
czy leczeniem strontem.
B i s f o s f o n i a n y  w l e c z e n i u  u z u p e ∏ n i a j à c y m
w c e l u  o p ó ê n i e n i a  w y s t à p i e n i a  p r z e r z u t ó w
d o  k o Ê c i  w p r z e b i e g u  r a k a  p i e r s i
Badania przedkliniczne na modelu zwierz´cym oraz sze-
reg badaƒ in vitro sugeruje skutecznoÊç przeciwnowotwo-
rowà bisfosfonianów w stosunku do komórek guza w ko-
Êciach, a byç mo˝e i w innych narzàdach. Obserwacje te
sta∏y si´ podstawà hipotezy zastosowania tej grupy leków,
jako leczenia uzupe∏niajàcego u chorych z rozpoznaniem
raka piersi, po radykalnym leczeniu operacyjnym, celem
zmniejszenia ryzyka wystàpienia rozsiewu do koÊci. Wyni-
ki badaƒ klinicznych, oceniajàcych tà hipotez´, okaza∏y si´
sprzeczne. W badaniu Diel'a i wsp. wzi´∏y udzia∏ 302 cho-
re po operacyjnym leczeniu raka piersi (T 1-4, N 0-
-2), z potwierdzonym badaniem immunocytochemicznym
mikrorozsiewem do szpiku (dodatni wynik dla TAG-12-tu-
mour associated glycoprotein 12) [13]. Chore randomizo-
wane by∏y do dwóch grup: otrzymujàcych 1600 mg/dz.
klodronianu przez 2 lata oraz grupy otrzymujàcej placebo.
Wszystkie chore poddane by∏y standardowemu leczeniu
uzupe∏niajàcemu. W obserwacji 36 miesi´cznej wykazano
znaczàco ni˝szy odsetek przerzutów do koÊci (8 vs 17%),
rozsiewu ogó∏em (13 vs 29%), przerzutów do narzàdów
mià˝szowych (8 vs 19%), a co wi´cej, znaczàco d∏u˝sze
prze˝ycie i prze˝ycie wolne od rozsiewu w grupie cho-
rych leczonych klodronianem. Wp∏yw bisfosfonianów na
wystàpienie rozsiewu poza uk∏adem szkieletowym jest
doÊç trudny do wyt∏umaczenia. Wydaje si´, ˝e czynniki
wzrostu i cytokiny fizjologicznie, wydzielane przez tkank´
kostnà, sà niezb´dne do przetrwania i utworzenia ognisk
przerzutowych dla mikroprzerzutów in transit. Znacznie
wi´ksze badanie Powles'a i wsp. w grupie 1079 kobiet
z rakiem piersi wykaza∏o ni˝szy odsetek przerzutów do
koÊci (5,2 vs 8,1%), w grupie otrzymujàcej klodronian
[14]. Stratyfikacja chorych na podgrupy: przed i po meno-
64
pauzie potwierdzi∏a ten wp∏yw (3,5 vs 7,3% – chore po
menopauzie, 7,1 vs 9,1% – chore przed menopauzà), acz-
kolwiek nie wykazano wp∏ywu na rozsiew do innych narzà-
dów i ogólne prze˝ycie. Kolejne badanie Saarto i wsp.
wykaza∏o natomiast znaczàco wy˝szy odsetek chorych
z przerzutami do koÊci (26 vs 18%) i innych narzàdów
(45 vs 27%) oraz ni˝szy odsetek chorych z pi´cioletnim
okresem wolnym od choroby (52 vs 69%) i ca∏kowitym
(68 vs 81%) w grupie otrzymujàcej klodronian [15]. Wyni-
ki powy˝szych badaƒ sà zaskakujàce, nikt bowiem nie
spodziewa∏ si´ ani tak ewidentnych korzyÊci, jak wykaza-
nych przez grup´ Diel'a, ani tak znaczàcego pogorszenia
prze˝yç i obrazu rozsiewu, stwierdzonego przez Saarto.
Aby okreÊliç rzeczywistà rol´ bisfosfonianów w leczeniu
uzupe∏niajàcym raka piersi, konieczne jest potwierdze-
nie w du˝ych randomizowanych badaniach. W chwili
obecnej klodronian nie jest elementem standardowego
leczenia uzupe∏niajàcego chorych na raka piersi.
Otwartà kwestià pozostaje ustalenie kryteriów selek-
cji chorych, które mog∏yby odnieÊç potencjalnie najwi´k-
sze korzyÊci z leczenia bisfosfonianami. Aktualnie nie
znane sà czynniki ryzyka rozsiewu do koÊci czy, w przypad-
ku stwierdzenia rozsiewu, czynniki ryzyka wystàpienia po-
wik∏aƒ kostnych. Przerzuty kostne sà trudne do monitoro-
wania za pomocà badaƒ obrazowych, stàd du˝e zainte-
resowanie mo˝liwoÊcià oceny odpowiedzi na leczenie,
okreÊlenia prognozy i rokowania za pomocà biochemicz-
nych markerów przebudowy kostnej (pirydynolina, de-
oksypirydynolina, N- i C-telopeptyd, hydroksyprolina)
[5]. Pomimo stwierdzenia korelacji pomi´dzy poziomem
markerów a nasileniem resorpcji kostnej, nie potwier-
dzono ich wartoÊci prognostycznej i predykcyjnej. Na pod-
stawie dost´pnych danych nie mo˝na okreÊliç optymal-
nego czasu leczenia. Wydaje si´, ˝e powinno byç ono pro-
wadzone do momentu znacznego pogorszenia stanu
ogólnego chorych. Brak jest doniesieƒ o wynikach stoso-
wania bisfosfonianów po pojawieniu si´ kolejnych powi-
k∏aƒ kostnych.
Zastosowanie bisfosfonianów w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego
Destrukcja kostna wraz z rozrostem plazmocytów w szpi-
ku i obecnoÊcià bia∏ka monoklonalnego nale˝y do pod-
stawowych objawów szpiczaka plazmocytowego (sz.p.).
ObecnoÊç ognisk osteolitycznych stwierdza si´ u ok. 80%
chorych ju˝ w chwili ustalenia rozpoznania. Rozleg∏oÊç
zmian kostnych koreluje z masà nowotworu i dlatego jest
uwzgl´dniana w ocenie stadium klinicznego choroby. Po-
wstawanie ognisk osteolitycznych prowadzi do bólów kost-
nych, z∏amaƒ patologicznych koÊci (w tym z∏amaƒ kompre-
syjnych kr´gów) oraz hiperkalcemii. Wzmo˝ona resorp-
cja kostna u chorych na sz.p. jest nast´pstwem interakcji
pomi´dzy zmienionymi nowotworowo plazmocytami, ko-
mórkami podÊcieliska szpiku oraz osteoklastami. Komór-
ki szpiczakowe poprzez miejscowà stymulacj´ cytokino-
wà mogà wp∏ywaç na wszystkie fazy mechanizmu resorpcji:
dojrzewanie, ró˝nicowanie i aktywnoÊç resorpcyjnà oste-
oklastów. Do cytokin majàcych szczególne znaczenie w po-
wstawaniu ognisk osteolitycznych u chorych na sz.p. nale-
˝à: Il-1beta, TNF beta, M-CSF, Il-11, Il-6. Nale˝y tak˝e
wspomnieç, ˝e plazmocyty majà zdolnoÊç bezpoÊredniego
hamowania koÊciotworzenia. Wzmo˝ona resorpcja po-
przedza o miesiàce, a nawet lata, wystàpienie zmian radio-
logicznych, co stanowi teoretycznà podstaw´ do wczesne-
go wdro˝enia leczenia antyresorpcyjnego.
Bisfosfoniany jako wybiórcze inhibitory aktywnoÊci
osteoklastów zalecane sà w leczeniu hiperkalcemii oraz in-
nych powik∏aƒ osteolizy (ból, zapobieganie z∏amaniom
patologicznym). Wskazania te oparte sà o wynuki sze-
regu du˝ych randomizowanych badaƒ klinicznych [16].
Jedynym badanym preparatem tej grupy, którego zastoso-
wanie nie przynios∏o korzystnych wyników, okaza∏ si´ ety-
dronian [17]. Sugerowano nawet negatywny wp∏yw leku na
prze˝ycie. Kolejne doÊwiadczenia prowadzono z klodro-
nianem i pamidronianem. Dost´pne sà wyniki trzech ba-
daƒ, oceniajàcych skutecznoÊç klodronianu w postaci do-
ustnej. Lahtinen i wsp., w badaniu na 350 chorych, wyka-
zali znaczàce zmniejszenie odsetka chorych z progresjà
osteolitycznych zmian kostnych (12 vs 24%) w grupie
otrzymujàcej klodronian w dawce 2400 mg/dz. przez 2 la-
ta oraz zmniejszenie dolegliwoÊci bólowych [18]. Nie wy-
kazano znaczàcego zmniejszenia odsetka z∏amaƒ trzo-
nów kr´gów, ani wp∏ywu na prze˝ycie. Dalsza analiza wy-
ników wykaza∏a, ˝e grupà chorych u których leczenie
klodronianem przynios∏o korzyÊci, byli jedynie chorzy od-
powiadajàcy na leczenie cytostatykami. Wydaje si´ nato-
miast, ˝e skutecznoÊç klodronianu nie zale˝y od zaawan-
sowania choroby, ani rozleg∏oÊci zmian kostnych. Kolejne
badanie McCloskey i wsp., na 549 chorych, ocenia∏o sku-
tecznoÊç klodronianu w ni˝szej dawce (1600 mg/dz.) [19].
Poczàtkowo nie obserwowano istotnych ró˝nic w odsetku
powik∏aƒ kostnych, sta∏y si´ one widoczne po wyczerpaniu
odpowiedzi na chemioterapi´. W grupie leczonej klodro-
nianem, po pierwszym roku leczenia stwierdzono ni˝szy
odsetek z∏amaƒ kr´gów (35 vs 49%), w okresie progresji
choroby lepszy stan ogólny chorych i ni˝szy odsetek cho-
rych z nasilonym bólem kostnym. Podobne obserwacje
zosta∏y przedstawione przez Kraj i wsp. [20, 21] Wyniki
doÊwiadczenia Heim'a i wsp. okaza∏y si´ trudne do inter-
pretacji, z powodu wysokiego odsetka chorych, którzy nie
ukoƒczyli badania (52%) [22].
SkutecznoÊç do˝ylnej postaci pamidronianu w dawce
90 mg na miesiàc oceniana by∏a w badaniu Berensona
i wsp., w grupie 392 chorych, leczonych cytostatykami
[23]. Wykazano zmniejszenie odsetka powik∏aƒ kostnych
(24 vs 41%) i iloÊci powik∏aƒ kostnych w ciàgu roku (1,1 vs
2,1), oraz popraw´ jakoÊci ˝ycia, zmniejszenie dolegliwo-
Êci bólowych, odsetka z∏amaƒ patologicznych w grupie
chorych leczonych pamidronianem. Choç prze˝ycie ca∏ko-
wite w obu grupach nie ró˝ni∏o si´ znaczàco, po stratyfika-
cji chorych na podgrupy: leczonych chemioterapià pierw-
szego i drugiego rzutu, wykazano wyd∏u˝enie mediany
prze˝ycia dla chorych otrzymujàcych pamidronian i che-
mioterapi´ drugiego rzutu (21 vs 14 miesi´cy). Jest to
ró˝nica na granicy istotnoÊci statystycznej. Przedstawione
wyniki badaƒ dowodzà, ˝e uzupe∏nienie leczenia syste-
mowego chorych na szpiczaka plazmocytowego, w II i III
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stopniu zaawansowania, o leczenie bisfosfonianami daje
lepsze wyniki ni˝ sama chemioterapia, zmniejszajàc odse-
tek powik∏aƒ kostnych. Póêniejsze wyst´powanie zmian
kostnych u chorych leczonych bisfosfonianami sugeruje
koniecznoÊç zastosowania tych leków ju˝ w chwili rozpo-
znania choroby. Nale˝y jednak podkreÊliç, ˝e hipoteza ta
nie zosta∏a potwierdzona w badaniach klinicznych. Brak
danych uniemo˝liwia tak˝e ustalenie optymalnego czasu
leczenia bisfosfonianami [3].
Zastosowanie bisfosfonianów w leczeniu innych
nowotworów
Choç przerzuty do koÊci w przebiegu raka prostaty majà
charakter osteosklerotyczny w wyniku zwi´kszonej ak-
tywnoÊci osteoblastów, zaobserwowano w nich wzmo˝enie
resorpcji kostnej. Dzia∏anie przeciwbólowe bisfosfonia-
nów jest proporcjonalne do jej hamowania. Fakt ten sta-
nowi teoretycznà przes∏ank´ do stosowania bisfosfonia-
nów w leczeniu rozsianego raka prostaty. Liczne doniesie-
nia wskazujà na skutecznoÊç bisfosfonianów w leczeniu
bólu kostnego z powodu rozsiewu do koÊci raka prostaty,
brak jednak du˝ych i dobrze zaprojektowanych badaƒ
klinicznych, potwierdzajàcych ten efekt. Aktualnie do-
st´pne sà wyniki kilku niekontrolowanych badaƒ, w wi´k-
szoÊci z niewielkà liczbà chorych (poni˝ej 30) lub z rozpo-
znaniem ró˝nych nowotworów. Badanie randomizowane
(Adami i wsp.) zosta∏o przerwane z powodów etycznych
po w∏àczeniu 56 chorych [24]. Ró˝nice w zakresie dolegli-
woÊci bólowych i zapotrzebowania na analgetyki by∏y tak
du˝e pomi´dzy grupà otrzymujàcà klodronian i grupà
otrzymujàcà placebo, ˝e wszyscy chorzy otrzymali badany
lek. Verreuther obserwowa∏ dzia∏anie przeciwbólowe klo-
dronianu, podawanego do˝ylnie, u 71% badanych, do-
Êwiadczenie by∏o jednak nierandomizowane i obj´∏o nie-
wielkà grup´ (41) chorych [25]. Brak danych uniemo˝liwia
zalecanie bisfosfonianów w zapobieganiu powik∏aniom
kostnym z powodu rozsiewu nowotworów innych ni˝ szpi-
czak mnogi i rak piersi.
Zastosowanie bisfosfonianów w leczeniu osteoporozy
indukowanej leczeniem onkologicznym
Osteoporoza jest powik∏aniem towarzyszàcym leczeniu
nowotworów (np. podczas stosowania glikokortykoste-
roidów w wysokich dawkach) oraz b´dàcym jego odle-
g∏ym skutkiem (hipogonadyzm po leczeniu chemicznym
lub niektórych formach hormonoterapii). Stosowane w le-
czeniu systemowym cytostatyki prowadzà do trwa∏ego
uszkodzenia gonad, a efekt ten zale˝ny jest zarówno od
rodzaju i dawek kumulacyjnych leków, jak i wieku cho-
rych. Obserwowane jest tak˝e bezpoÊrednie dzia∏anie cy-
totoksyczne niektórych leków na uk∏ad kostny (metotrek-
sat, ifosfamid, doksorubicyna) [26]. Grupà leków, wp∏ywa-
jàcà poÊrednio na mas´ kostnà, sà preparaty stosowane
w leczeniu hormonalnym. Dzia∏anie analogów hormonu
luteinizujàcego (aLHRH), stosowanych u chorych na ra-
ka piersi i prostaty, odpowiada farmakologicznej kastracji,
czego konsekwencjà b´dà zmiany odpowiadajàce prze-
kwitaniu. Selektywne modulatory receptora estrogeno-
wego (ang. – selective estrogen receptor modulators –
SERM), stosowane w leczeniu raka piersi, wp∏ywajà na
koÊciec dzi´ki temu, ˝e poza dzia∏aniem antagonistycz-
nym w stosunku do receptora estrogenowego, majà rów-
nie˝ dzia∏anie agonistyczne, [27]. Dzia∏anie to zale˝y od
tego, czy kobieta jest w okresie przed, czy po menopauzie.
Dzia∏anie protekcyjne obserwuje si´ u kobiet po meno-
pauzie, aczkolwiek nie równowa˝y ono, zwiàzanego z bez-
wzgl´dnym deficytem estrogenów, ubytku masy kostnej
(jedynie go spowalnia). U chorych przed menopauzà dzia-
∏anie agonistyczne SERM jest s∏absze ni˝ endogennych es-
trogenów, tote˝ nasilajà one osteoporoz´. Kolejnà grupà
leków, stosowanych w hormonoterapii u chorych na raka
piersi, sà inhibitory aromatazy. Ich dzia∏anie polega na
blokowaniu (o ponad 95%) konwersji androgenów nad-
nerczowych do estradiolu i estronu u chorych po meno-
pauzie. Mechanizm ich dzia∏ania potencjalnie zwi´ksza
ryzyko osteoporozy, choç brak jest danych potwierdzajà-
cych tà hipotez´. Zanik tkanki kostnej obserwowany jest
tak˝e przy przewlek∏ym stosowaniu glikokortykosteroidów
w wysokich dawkach. Leczenie promieniami mo˝e byç
przyczynà zaburzeƒ hormonalnych na wszystkich pozio-
mach regulacji od hipogonadyzmu (radioterapia miedni-
cy ma∏ej) poprzez uszkodzenie przysadki i podwzgórza
z wtórnà hiperprolaktynemià (radioterapia mózgowia).
Zaburzenie sekrecji hormonu wzrostu (ang. growth hor-
mone – GH) obserwowane jest u chorych napromienia-
nych z powodu bia∏aczek i guzów mózgowia oraz nowo-
tworów g∏owy i szyi. Efekt ten zale˝ny jest od dawki (>24
Gy znaczàco zwi´ksza ryzyko uszkodzenia przysadki),
dawki frakcyjnej oraz wieku chorych (u dzieci cz´Êciej
dochodzi do upoÊledzenia sekrecji GH) [28]. U chorych
leczonych izotopem jodu, z powodu raka tarczycy, wyst´-
puje zazwyczaj przejÊciowy zanik funkcji jajników.
Wybór metody leczenia oraz preparatu zale˝y od
ustalonej pierwotnej przyczyny osteoporozy, wieku cho-
rych, stanu czynnoÊciowego gonad, rodzaju nowotworu
z powodu którego prowadzono leczenie. Podstawà zapo-
biegania osteoporozie jest racjonalna hormonalna terapia
zast´pcza (HTZ). HTZ zalecana jest chorym z hipogona-
dyzmem, indukowanym leczeniem chemicznym, z rozpo-
znaniem hormononiezale˝nych nowotworów. Zasadà jest
rozpoczynanie HTZ od chwili ustania miesiàczkowania.
Du˝à grup´ chorych obcià˝onych ryzykiem osteoporozy
stanowià kobiety z rakiem piersi, u których do HTZ nale-
˝y si´ odnosiç ostro˝nie. Do niehormonalnych leków, sto-
sowanych w osteoporozie, zalicza si´: sole fluoru, prepa-
raty wapnia, bisfosfoniany i kalcytonin´. Najwi´kszà sku-
tecznoÊç majà wÊród nich bisfosfoniany. Wszystkie
preparaty tej grupy majà korzystny wp∏yw na zwi´kszenie
g´stoÊci tkanki kostnej. Obni˝ona cz´stoÊç wystàpienia
z∏amaƒ patologicznych obserwowana by∏a przy stosowaniu
alendronianu (o 50%) [29], rezydronianu (o 60-70%)
[30], etydronianu. Dzia∏anie etydronianu zosta∏o szcze-
gólnie dobrze udokumentowane w leczeniu osteoporo-
zy, w przebiegu przewlek∏ej terapii glikokortykoste-
roidami. Zmniejszenie odsetka z∏amaƒ patologicznych
w tej grupie chorych si´ga∏o 85% [31]. Klodronian i rezy-
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dronian badany by∏ w grupach chorych z osteoporozà, in-
dukowanà leczeniem przeciwnowotworowym [32, 33].
Oba preparaty zwi´ksza∏y g´stoÊç tkanki kostnej (ang.
bone mineral density – BMD), ale w przypadku klodronia-
nu podawanego u chorych na raka piersi, po chemiotera-
pii uzupe∏niajàcej wed∏ug schematu CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluorouracyl), efekt protekcyjny nie
okaza∏ si´ wystarczajàcy. U chorych leczonych klodronia-
nem obserwowano ubytek masy kostnej mniejszy ni˝
w grupie kontrolnej (6,5% vs 9%), ale wcià˝ istotny [34].
Lek ten, stosowany wraz z tamoksyfenem u chorych po
menopauzie, wykazuje efekt addytywny i zwi´ksza g´-
stoÊç kostnà, natomiast przed menopauzà kompensuje
wzmo˝ony ubytek kostny, zwiàzany z tamoksyfenem.
Dzia∏ania niepo˝àdane
Bisfosfoniany sà dobrze tolerowane, co obserwowano we
wszystkich badaniach. Preparaty doustne bisfosfonianów,
zawierajàcych grup´ aminowà, powodujà zaburzenia ze
strony uk∏adu pokarmowego (przewa˝nie zapalenie prze-
∏yku), rzadziej nudnoÊci i wymioty, biegunki [1]. Mogà wy-
wo∏ywaç tak˝e przemijajàce objawy grypopodobne (bóle
stawów, wzrost temperatury). Rzadkim powik∏aniem, zwià-
zanym ze zbyt szybkim podaniem w ma∏ej obj´toÊci p∏ynu
preparatów do˝ylnych, jest niewydolnoÊç nerek. Dochodzi
do niej w wyniku wytràcania bisfosfonianów w krwi ob-
wodowej. Podczas badaƒ klinicznych obserwowano wy˝szy
odsetek chorych z miernego stopnia ma∏op∏ytkowoÊcià
i niedokrwistoÊcià w grupie leczonej do˝ylnym pamidronia-
nem. Zaburzenia te nie wymaga∏y interwencji medycz-
nych [21]. Podawanie do˝ylnie bisfosfonianów zwiàzane
jest tak˝e z ryzykiem wystàpienia hipokalcemii, najcz´-
Êciej bezobjawowej i przemijajàcej. Jedynie przy kojarzeniu
bisfosfonianów z antybiotykami z grupy aminoglikozydów
odnotowano przypadki nasilonej hipokalcemii [1]. W∏a-
snoÊci fizykochemiczne pirofosforanów sprawiajà, ˝e mo-
gà one powodowaç zaburzenia mineralizacji koÊci. Zja-
wisko to obserwowane by∏o przy stosowaniu alkilobisfosfo-
nianów (etydronian) w sposób ciàg∏y. Obserwowano
wówczas osteomalacj´. Dlatego w przypadku etydronianu
zalecane jest cykliczne podawanie leku przez 14 dni, a na-
st´pnie preparatów wapnia przez kolejne 76 dni [31].
Omówienie
J a k i  p r e p a r a t ?
Dost´pne bisfosfoniany ró˝nià si´ od siebie postacià (do-
˝ylne i doustne) oraz si∏à dzia∏ania, czasem trwania odpo-
wiedzi (mo˝liwy do oceny w hiperkalcemii), a co za tym
idzie, skutecznoÊcià klinicznà. Postaç preparatu zwiàzana
jest zarówno z wygodà podawania, jak i kosztem leczenia.
Wch∏anialnoÊç preparatów doustnych nie przekracza kil-
ku procent i jest dodatkowo zmniejszana przez spo˝ywa-
nie pokarmów i p∏ynów. Wybór preparatu zale˝y wi´c od
punktu wyjÊcia nowotworu, z powodu którego pacjent
jest leczony, zaawansowania choroby (rozmieszczenie in-
nych przerzutów), celu leczenia, nasilenia dolegliwoÊci
i stopnia kontroli choroby zasadniczej. Przyjmuje si´, ˝e
wobec szybszego dzia∏ania preparatów do˝ylnych oraz
ich w∏asnoÊci analgetycznych, sà one lekami z wyboru
w leczeniu hiperkalcemii i osteolitycznych bolesnych prze-
rzutów do koÊci. Wyniki badaƒ, dotyczàcych zapobiegania
wystàpieniu powik∏aƒ kostnych, wskazujà na korzyÊci z ta-
kiego leczenia, zarówno przy stosowaniu klodronianu,
jak i pamidronianu. Choç wydaje si´, ˝e skutecznoÊç pa-
midronianu jest wy˝sza, wobec planowanego d∏ugoter-
minowego leczenia, rozwa˝aç mo˝na stosowanie prepara-
tów doustnych, uwzgl´dniajàc wygod´ ich stosowania.
W leczeniu osteoporozy skuteczne sà obie formy leków,
ale preferowane postacie doustne.
K o g o  l e c z y ç ?
Kandydatami do przewlek∏ego leczenia bisfosfonianami sà
chore z rozsianym rakiem piersi, gdy przerzuty dominujà
w obrazie rozsiewu, lub sà ich jedynym umiejscowieniem,
a ich lokalizacja wskazuje na ryzyko wystàpienia powi-
k∏aƒ i/lub powodujà nasilone dolegliwoÊci bólowe. Le-
czenie bisfosfonianami nie zast´puje leczenia przeciwno-
wotworowego, ani innych form leczenia przerzutów do
koÊci (radioterapia, leczenie przeciwbólowe). Co wi´cej,
nie wykazano wp∏ywu leczenia bisfosfonianami na wyd∏u-
˝enie prze˝yç. W chwili obecnej nie ma mo˝liwoÊci wyod-
r´bnienia grupy chorych ze wzmo˝onym ryzykiem roz-
siewu do koÊci, u których profilaktyczne podawanie bisfos-
fonianów mog∏oby opóêniç wystàpienie przerzutów.
Wynik doÊwiadczenia Saarto i wsp. [15] nie uzasadnia
podejmowania takich prób poza badaniami klinicznymi.
Wszyscy chorzy z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego w stopniu zaawansowania II i III sà kandydatami do
leczenia bisfosfonianami w skojarzeniu z chemioterapià.
Podstawà leczenia osteoporozy jest racjonalnie prowa-
dzona HTZ. U chorych, z przeciwwskazaniami do lecze-
nia hormonalnego, bisfosfoniany stanowià alternatywnà
form´ leczenia.
J a k  d ∏ u g o  l e c z y ç ?
Dotychczasowe badania kliniczne ocenia∏y skutecznoÊci
bisfosfonianów w ograniczonym czasie (1-2 lata). Analizy
danych, pochodzàcych z dalszej obserwacji tych chorych,
wskazujà na wyczerpanie korzystnego efektu leczenia po
jego zakoƒczeniu. Stàd koncepcja stosowania bisfosfonia-
nów w terapii przewlek∏ej, i kontynuowanie jej, pomimo
wyst´powania kolejnych powik∏aƒ kostnych, a˝ do zna-
czàcego pogorszenia si´ stanu ogólnego.
Kierunki dalszych badaƒ
Przedmiotem badaƒ klinicznych sà bisfosfoniany III gene-
racji – zoledronian i ibandronian. Ich wy˝sza aktywnoÊç
i korzystny profil tolerancji mo˝e uproÊciç leczenie, po-
przez unikni´cie kilkugodzinnych wlewów, i poprawiç je-
go skutecznoÊç.
Ibandronian jest aminobisfosfonianem zarejestro-
wanym w Europie w leczeniu hiperkalcemii. Badana jest
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tak˝e jego skutecznoÊç w leczeniu rozsiewu nowotworowe-
go do koÊci oraz zapobieganiu i leczeniu osteoporozy.
Wst´pne analizy badaƒ III fazy ibandronianu, podawane-
go w postaci wlewów do˝ylnych w dawce 4 mg raz w mie-
siàcu, u chorych na raka piersi, wykaza∏y znaczàce zmniej-
szenie odsetka powik∏aƒ kostnych. Badana jest równie˝
doustna postaç tego leku (dra˝etki). Wst´pne doniesie-
nia wskazujà na dobrà tolerancj´ leku w skutecznych daw-
kach.
WÊród znanych bisfosfonianów, zoledronian ma naj-
wi´kszà aktywnoÊç. W modelu in vitro szacuje si´, ˝e w po-
równaniu do pamidronianu, jego si∏a dzia∏ania jest 100-
-1000 razy wi´ksza. Zaletà leku jest mo˝liwoÊç podawania
w krótkotrwa∏ych wlewach. Obecnie znane sà ju˝ wyniki
badaƒ fazy III, oceniajàce skutecznoÊç zoledronianu w le-
czeniu hiperkalcemii. Wobec zach´cajàcych wyników ba-
daƒ fazy I i II, dotyczàcych zastosowania zoledronianu
w zapobieganiu lub opóênianiu wystàpienia powik∏aƒ
kostnych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, raka
piersi, prostaty i innych nowotworów, badania III fazy sà
w toku. Zakoƒczono ju˝ rekrutacj´ chorych i nale˝y ocze-
kiwaç w nied∏ugim czasie wst´pnych wyników tych ba-
daƒ.
Wobec trudnoÊci w monitorowaniu leczenia trwajà
poszukiwania nowych, biochemicznych markerów prze-
budowy kostnej, które mog∏yby s∏u˝yç monitorowaniu le-
czenia i selekcji grup chorych, które mog∏yby odnieÊç
z niego najwi´ksze korzyÊci. Ocenie poddawana jest war-
toÊç prognostyczna i predykcyjna tycz markerów.
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